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全球人口趋势正围绕着人类历史上一个前所未有的里程碑

发展：据估计，到 2020年，60岁以上人口的数量将首次超

过5岁以下儿童的数量。1 在过去半个世纪里，全球生育率

下降了一半，从1960年平均每个妇女生育 5个孩子下降到

今天的 2.5个。2 此外，曾经的世界头号杀手，传染病以及

对儿童和孕产妇健康构成严重威胁的疾病已得到了很好的

控制，使更多的人比以往任何时候都活得更长。3

这一人口结构上的变化使人们对如何变老产生了兴趣，

尤其是对老年医学领域“健康老龄化”能力。即具有活力、适

应力以及健康的老年人。从这个角度看，活了多少年并不

重要，重要的是有多少年可以不受疾病和残疾的影响。4,5

认知和身体机能的过早衰退对健康老龄化构成了威胁，

越来越多的证据表明，环境暴露可能是造成这种衰退的原

因之一。6,7,8,9 然而，长期以来，环境卫生领域对老年人的

研究一直不够深入。10 此外，毒理学家很少在年老的动物

身上测试化学物质，因此关于它们对衰老机体影响的机理

方面的理解是有限的。令人担忧的是，这个全球增长最快

的人口群体可能没有在年轻人更容易忍受的环境暴露中受

到足够的保护。

“毫不犹豫地说，有关环境化学物质及其对老年人和老

龄化过程影响的出版文献极其有限。”美国环境保护署

(EPA)国家健康与环境影响实验室（National Health and

environmental effects Laboratory）主任Wayne Cascio说

道。“如果我们想看到更多的人健康地迈入老年，那么我们

需要更好地了解特定的有毒物质是如何促进老龄化过程

的，无论是单独的还是联合的。我们还需要了解混合有毒

物质、潜在的临床条件和老龄化的社会因素是如何造成不

良后果的。”

“健康老龄化”意味着在一个人的晚年保持活力、适应力以及健康。随着全球人口转为老年人多于儿童，研究人员希望了解影响个体“健康”年龄的
环境和遗传因素。Image: © iStockphoto/MindStorm-inc.
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空气污染与痴呆症

越来越多的证据表明，某些空气污染物可能导致或加速

与年龄有关的疾病。暴露于细微颗粒物 (PM2:5)与痴呆症的

发病率有关，11 痴呆症是当今社会面临的最沉重的与年龄

相关的慢性疾病之一。痴呆症是一种反映记忆、推理、语

言和其他认知功能减退的综合症。据估计，全球约有 4700

万人受到该病的折磨，预计到 2030年，这一数字将增至

7500万。12

据特拉维夫大学 (Tel Aviv University)流行病学博士生

Gali Cohen表示，多数有关老龄化的研究来自高收入国家。

然而，到 2050年，估计 80%的 60岁以上人口将生活在中

低收入国家，1 这些国家的空气污染水平往往超过世界卫生

组织的指导标准。13 其中许多国家面临着与年龄有关的非

传染性疾病（如心肺疾病）患病率的升高，14 其中一些疾

病是由环境因素引起或加剧的。15

哥伦比亚大学梅尔曼公共卫生学院（Mailman School of

Public Health）院长 Linda Fried指出，发达国家受过教育、

较富有的人患痴呆的比列正在下降，这些人一生中受益于

更健康的环境和促进健康的资源，而在发展中国家，痴呆

症发病率却在持续上升。16 “这告诉我，相当一部分痴呆症

是可以预防的，”她说。

Fried认为，较贫穷国家痴呆发病率的上升可能部分是

由于空气污染物的毒性作用，而新的证据支持了这一观

点。例如，研究人员在 2018年的一份报告指出，在一些中

国城市中认字测试分数下降与空气污染累积估计暴露量升

高之间存在关联。17 年龄在 65þ 岁以上、受教育水平最低

的男性中下降幅度最大。该研究的合著者、耶鲁大学公共

卫生学院的助理教授Xi Chen说，这可能是因为中国受教育

水平最低的男性更有可能在室外工作，一天中呼吸污染的

空气许多小时。

然而，空气污染对认知能力的影响并非基于性别。另一

个研究团队 2016年的一项研究借鉴了妇女健康倡议记忆研

究 (Women's Health Initiative Memory Study)，这是一项针对

65岁以上美国女性的长期临床试验。研究人员估计，如果

参与者在过去3年的平均 PM2:5 暴露水平超过 EPA的

12lm=m3 标准，那么她们患痴呆的风险增加近2倍。18 这种

风险在携带两份 APOE e4 等位基因的女性中最高，它是阿

尔茨海默病的既定遗传风险因子。19

据估计，到 2050 年，全球-60 岁以上的人口有五分之四生活在中低收入国家。贫穷国家的痴呆发病率已经在上升。其中一个原因可能是这些国
家长期暴露在空气污染之中，其污染水平往往超过世界卫生组织的指导标准。13 Image: © iStockphoto/photojournalis.
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同一篇论文18 描述的动物实验有了补充的发现。在这种

情况下，表达 APOE e4等位基因的雌性转基因小鼠在实验室

中暴露于超细微空气粒子中。暴露 15周后，它们的大脑已经

积累了与人类阿尔茨海默病患者相同的高水平淀粉样蛋白。

南加州大学洛杉矶分校预防医学和神经病学副教授 Jiu-

Chiuan Chen领导了这项研究的人体部分。他说，考虑到世

界上越来越多的老年人居住在城市，这些调查结果令人担

忧，因为城市的交通排放导致空气质量下降。20

然而，空气污染可能加速认知能力下降的潜在毒性机制

仍不清楚。多年来，科学家们一直在争论各种假设：一些专

家将其归咎于污染导致的心脏病以及大脑血管系统的相应变

化。还有人假设空气中的颗粒通过嗅觉系统中的神经连接直

接进入大脑，然后引起破坏性的神经炎症。8 “总而言之我们

仍然不知道，”波士顿大学流行病学副教授 JenniferWeuve说。

空气污染与脆弱

将空气污染与脆弱联系起来的证据更是有限。使研究变

得复杂的事实是，脆弱并没有一个被广泛接受的临床定

义。一项研究将其描述为“一种动态状态，影响一个人在一

个或多个人类功能领域（生理、心理和社会）遭受损失，

这种状态是由一系列变量的影响引起的，增加了不良结局

的风险。”21 脆弱的严重程度可以通过各种不同的诊断工具

进行评估，这些工具反映了对这种情况的不同定义。22

其中一个工具是脆弱表型，由哥伦比亚大学的Fried和

他的同事在 2001年提出并验证。在这种表型中，5个标准

中必须满足至少 3个标准：非有意的体重下降超过 10磅、

自我报告的疲惫、握力弱、行走速度慢和体育锻炼少。另

一个工具是由加拿大新斯科舍省哈利法克斯市达尔豪斯大

学（Dalhousie University in Halifax, Nova Scotia）老年医学

教授 Kenneth Rockwood于 2005年发布的7分临床脆弱量表

(Clinical Frailty Scale)。23 该量表根据一个人的活动水平、

是否存在合并症(共存的慢性疾病)以及是否依赖他人的护理

给脆弱评分。哥伦比亚大学 Robert N. Butler Columbia老龄

化中心（Robert N. Butler Columbia Aging Center）教授

Ursula Staudinger解释说，脆弱表型反映了一种特定的老年

综合症，而临床脆弱量表衡量的是多重病症。

身体脆弱的人身体和认知能力被削弱，这使他们处于摔

倒、残疾，以及住院的高风险。24一项使用多种定义的脆

在 85 岁以上的人群中，高达一半的人表现出脆弱的症状，25 但这种情况本身并没有一个被广泛接受的临床定义。一种被提出的定义就是所谓的
脆弱表型，其特征是非有意的体重下降、疲惫、虚弱、行走速度慢和体育锻炼少。Image: © iStockphoto/Willowpix.
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弱研究综述估计，在60岁以上人群中患病率约为10%，在85

岁以上人群中患病率高达一半。25

关于室外空气污染如何影响临床脆弱量表的研究为数不

多，其中一项发表于 2013年。26 这项分析研究了 1120名

在 10–13年前心脏病发作后幸存下来的老年人。在心脏病

发作后的几年里，在典型的2年暴露期间暴露于较高的

PM2:5 水平的患者比暴露较少的患者更有可能变得脆弱，经

过对临床混杂因素的调整后。在另一篇论文中，同一团队

的研究人员报告指出，与非脆弱的患者相比，随访期间体

弱的心脏病患者空气污染与死亡率之间的关联更强。27,28

脆弱表型被用于 2012年一项针对近 3400名美国老年人

的空气污染和肺功能的研究。29 在这项研究中，研究人员

发现，与身体较健壮的参与者相比，脆弱的老年人群中空

气污染物暴露与肺功能低下之间的关联性更强。

科学家们还将脆弱（由脆弱表型定义）与铅暴露联系起

来，其中最显著的特征出现在骨质疏松的女性身上。铅在骨

骼中积聚，当骨骼脱钙时重新进入血液。2015年的一份报告

中，30 研究人员假设，铅和/或镉暴露可能会导致身体脆弱。

根据他们对第三次美国国家健康和营养调查（NHANES）数

据的分析，60岁以上的成年人中，血铅含量较高的人比血铅

含量较低的人更容易疲劳、虚弱和行动迟缓。

生物性衰老

痴呆和脆弱都是临床上明显与年龄相关的症状。然而，

研究人员表示可以从环境因素如何影响生物衰老的亚临床

标记中获得更多的视角。

实际年龄或生存的年数不同于生物学年龄，生物学年龄

包含了未来疾病和早期死亡的风险因素。31 罹患致命疾病

的风险使一个人的生理年龄比实际年龄要大；然而，到目

前为止，很少有研究探讨环境暴露如何影响生物年龄的特

定标记物。

2013年发表的一篇开创性论文列举了 9个这样的标记

物，或称“衰老标志”：基因组不稳定、端粒缩短、表观遗传

改变、蛋白稳态丧失、营养感应失调、线粒体功能障碍、

细胞衰老、干细胞耗竭和细胞间通讯改变。32 作者写道，

每一种标记物都会导致“生理完整性的逐步丧失，导致功能

受损以及更易死亡。”
Staudinger强调说，目前还没有任何单一的标记物被证

明能够独立地推动生物性衰老，尽管科学家们多年来一直

试图寻找一种单一的标记物，她把这种寻找过程比作寻找

圣杯。相反，Staudinger说，多个标记物推动了衰老过程是

更大难题的一部分。

其中，端粒长度引起了最初的研究兴趣。端粒是排列在

染色体末端的 DNA的延伸，它们的长度随着细胞的分裂而

缩短。端粒过度缩短被认为是基因组不稳定的原因，也是

心脏病和其他与年龄相关的健康问题的危险因素。33 在

2016年对 166名不吸烟的老年人进行的一项研究中，研究

人员报告称，端粒长度与估计的 PM2:5 的年度居民暴露量呈

负相关。34 据此，Staudinger说，端粒缩短与人类生物衰老

之间的整体证据并非一致。

最近，可能加速衰老的表观遗传学因素开始受到关注。

表观遗传的改变改变了基因的表达方式，与它们的核苷酸

序列不一致，而且往往是由于甲基随着时间的推移在 DNA

上积累。这些甲基化模式与各种疾病状态相关，可以通过

多种方式进行测量。加州大学洛杉矶分校人类遗传学和生

物统计学教授 Steve Horvath开发了一种“表观遗传老化时

钟”，用来计算一种称为 DNA甲基化年龄（DNAm年龄）

的测量方法，也被称为表观遗传年龄，这是基于 DNA上一

组 353个 CpG位点的甲基化模式。35 这些位点选择性地获

得或失去甲基，以应对环境压力。

根据 Horvath的说法，DNAm的年龄“即使在对实际年

龄、性别、吸烟和其他死亡风险因素进行调整后，仍然可

以预测寿命。”他说，最新版本的表观遗传生物钟，如

DNAm GrimAge，是死亡时间、患冠心病时间、患癌症时

间和合并症数量的特别强的预测因子。36

在证明 DNAm的年龄也可以预测脆弱和其他与年龄相

关的情况后，37,38,39 研究人员开始研究该测量方法如何随着

老年人的环境暴露而变化。首次调查由马萨诸塞州波士顿

哈佛大学的医学博士生 Jamaji Nwanaji-Enwerem牵头，测量

了参加老龄化研究（Normative Aging Study）的 1032名老

年男性的表观遗传年龄，老龄化研究是由美国退伍军人事

务部（U.S. Department of Veterans Affairs）主持的。作者得

出结论，暴露于 PM2:5 最高百分位的男性，其表观遗传学年

龄比他们的实际年龄(平均 74.8岁)大半岁左右。40

这项研究的合著者、纽约梅尔曼公共卫生学院环境卫生

科学系主任 Andrea Baccarelli表示，尽管半年的时间似乎并

不长，但如果将其推断到更大的人群，非同小可。“影响的

程度与空气污染对人口预期寿命的影响程度大致相同。”他
说。“这是一个很小的影响，但却影响到每个人，因此全世

界都有大量的人死亡。”
研究人员对由 1799名德国老年男性和女性组成的队列

进行的研究得出了相似的结论：无论男女，较高的 PM2:5 暴

露水平与表观遗传年龄平均增长约三分之一有关联。41 美

国和德国的研究都测量了血液样本中的 DNAm年龄。然

而，据 Horvath说，通过测量其他组织中的甲基化模式也可

以获得额外的信息。例如，他推测，与痴呆症相关的模式

可能在大脑中更明显。

科学家们仍然不知道 PM2:5 暴露是如何（甚至是否）改

变甲基化模式的。 Horvath正在展开啮齿动物研究的合作，

以揭开其机理的奥秘。由南加利福尼亚大学的博士生 Amin

Haghani领导的研究人员将小鼠暴露于超细微粒子。Horvath

说：“我们的数据表明粒子可能会进入大脑，但我们对此并

《环境与健康展望》 042002-4 127(4) 12月 2019



2013 年，研究人员发现了 9 种细胞和分子的变化，它们反映了不同生物，尤其是哺乳动物衰老过程的特征。确定这些“衰老标志”可以为未来的
研究提供信息，从而提高我们对衰老机制的理解。Image: López-Otín et al. (2013).32
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不确定。”尽管如此，他补充道，他们未发表的研究结果也

指出了其他因素，如广泛存在的 DNA甲基化变化、神经炎

症和类似阿尔茨海默病某些神经毒性效应。

风险归属

生物性衰老因子的标记物能否纳入新的监管标准以更好

地保护老年人？ Staudinger认为，有生物标记的环境研究非

常重要，“尤其是当它们与临床诊断和行为测量相结合的时

候。”与此同时，Horvath说，他最近获得了国家老龄化研

究所的资助，研究表观遗传生物钟如何用于临床干预试验

以促进健康老龄化；然而，他补充说，就目前而言，“我们
还远远不能使用这些工具来制定监管标准，尽管 DNA甲基

化有望在未来的某个时候可以用于这一目的。”
EPA的 Cascio是美国毒理学学会 2018年年会上老龄化

与环境研讨专题的小组成员。研讨会的假设是，老年人对

环境有毒物质有独特的易感性，而这些有毒物质尚未得到

充分的关注。Cascio说，EPA官员意识到这些易感性，他

补充道，EPA也在努力应对高度异质的老龄化人口带来的

特定风险的挑战。他说，脆弱是环境风险评估中一个特别

模糊的描述，EPA的政策文件同样指出，脆弱的人“不应与

年纪较大、身体较健康的成年人分开考虑”，因为这个词本

身就有“含糊甚至有时相互矛盾的定义。”42

Cascio 指出，EPA 的可持续和健康社区研究项目

(Sustainable and Healthy Communities Research Program)以

及空气和能源研究项目都注意到了老年人群的风险问题，

尽管 EPA 并没有专门针对老年人。老年人的易感性“在我

们的研究中更为综合”，他补充道，“当我们重写战略研究

计划时，这种人口结构的变化将成为一个讨论的话题。”

Charles W. Schmidt，居住在缅因州波特兰市，获奖科普作家，为《科
学美国人》(Scientific American)、《科学》(Science)、《自然》(Nature)
系列出版物，以及许多其他杂志、研究期刊和网站撰稿。
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